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Verfahren zur Herstellung von neuen substituierten Derivaten 

des Piperidins 

Patentiert im Gebiet der Bundesrepublik Deutschland vom 22. Marz 1950 an 
Patenterteilung bekauntgemacht am 12. Juli 1951 
Die Prioritat der Anmeldung in Frankreich vom 12. Marz 1945 ist in Anspruch genommen 



Die vorliegcnde Erfindung bet riff t ein Verfahren zur 
Herstellung von neuen substituierten Derivaten des 
Piperidins der allgemeinen Formel 
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wobei R 2 einen Alkylrest, R 2 und R 3 Wasserstoff- 
atome oder Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder heterocyclische , 
gegebenenfalls mehrkcrnige Reste bedeuten. R 2 und 
R 3 konnen ihrerscits noch miteinander vereinigt sein 
und mit dcm Stickstoftatom, an dcm sie sich befinden, 



einen heterocyclischen Ring bilden, wie beispielsweise 
einen Piperidinring. R^ und bzw. oder R 3 konnen 
ihrerseits noch einen tertiaren Aminrest enthalten. 

ErfindungsgemaB werden die vorstehend definierten 
Verbindungen erhalteri, indem man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 
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mit einer Substanz der allgemeinen Formel * 
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umsetzt. In dicscn Formeln bedeutet X ein Halogen- 
atom, und Rj, R 8 und R 3 haben dieselbe Bedeutung 
wic oben angefiihrt. 
Die Derivatc 
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20 wcrdcn ihrerseits hergestellt, indem man von Pro- 
<lukten der folgenden allgemeinen Formel 
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ausgeht (vgl. franzosische Patentschrift 913909 und 
Zusatzpatentschrift 53 859) und die Hydroxylgruppc 
durch ein Halogenatom ersetzt, wobei diese Substi- 
tution mit den bekannten Mitteln durchgefuhrt wird 
(Einwirkung von SOCl 2 usw.). 

Wenn R 2 und bzw. oder R 3 WasserstofTatome be- 
deuten, so ist es naturlich moglich, ohne den Rahmen 
der Erfindung zu iiberschreiten, diese ihrerseits nach 
aUgemein bekannten Verfahren durch andere Reste 
R 2 oder R 3 zu ersetzen, wobei die letztgenannten 
gleichfalls der oben angegebenen Definition entsprechen. 

Die oben angefuhrten Reaktionen werden vorzugs- 
weise in der Warme durchgefuhrt, wenn notig untcr 
Druck und gegebenenfalls in Gegenwart von geeig- 
neten Losungs- oder Verdiinnungsmitteln. 

Wenn R^ einen heterocyclischen Rest, insbesondere 
einen solchen vom Typ des Pyridins, bedeutet, so ist 
es vorteilhaft, die Gruppe NHR, zuvor durch Um- 
setzung mit Natriumamid in die Natriumverbindung 
iiberzufuhren. 

Die ernndungsgemaB erhaltenen Produkte haben 
physiologische und antibakterielle, in der Therapie 
verwertbare Eigenschaften. Sie konnen gleichfalls 
als Zwischenprodukte zur Herstellung technischer 
Verbindungen, z. B. Emulgatoren, Netzmittel u. dgl., 
dienen. 



Die folgenden Beispiele zeigen die praktische An- 
wendung der Erfindung. 6 5 

Beispiel 1 
i-Athyl-3-aminopiperidin 

1. i-Atnyl-3-chlorpiperidin. Zu 205 g auf — 5 0 ab- 70 
gckuhltem Thionylchlorid fiigt man nach und nach 
im Laufe von 1V2 Stundcn 220 g i-Athyl-3-oxypiper- 
idin hinzu. Bei der Beendigung der Zugabe betragt 
die Ternperatur 21 °. Man erhitzt die Mischung an- 
schheDend auf 100 bis no° bis zur Beendigung des 75 
Entweichens von S0 2 (2 Stunden), schlieClich erhoht 
man die Ternperatur auf 130 0 . Man bricht das Er- 
hitzen ab, kuhlt ab und nimmt in 250 ccm Wasser auf. 
Man macht mit 150 g Atzkaliplattchen in Gegenwart 
von 250 ccm Benzol alkalisch. Man dekantiert, trock- 80 
net die benzolischc Schicht iiber Natriumsulfat und 
rektifiziert. Man erhalt 80 g i-Athyl-3-chlorpiperidin, 
welches bei 63 bis 64 0 unter 11 mm uberdestilliert. 

2. i-Athyl-3-aminopiperidin. Man gibt in ein Bom- 
benrohr 30 g i-Athyl-3-chlorpiperidin und 68 g flus- 85 
siges Ammoniak. Man erhitzt 15 Stunden lang auf 65 0 . 
Man offnet das Bombenrohr, nimmt in 40 ccm Wasser 
auf, versetzt mit 50 g Atzkaliplattchen, extrahiert mit 
40 ccm Ather. dekantiert und trocknet die atherische 
Losung iiber Atzkali, dann rektifiziert man. 90 

Das erhaltene i-Athyl-3-aminopiperidin (18 g) destil- 
liert bei 62 0 unter 12 mm iiber. 

Beispiel 2 

l-Athyl-3-athylaminopiperidin 

Man erhitzt 15 Stunden lang im geschlossenen Rohr 
bei 150 0 15 g i-Athyl-3-chlorpiperidin, erhalten ge- 
maB Beispiel i, mit 12,5 g Monoathylamin. Man lafit 
abkiihlen, nimmt in 20 ccm Wasser auf, versetzt mit xoo 
25 g Atzkali, saugt das gebildete Kaliumchlorid ab, 
extrahiert mit 40 ccm Ather, dekantiert, trocknet die 
atherische Schicht iiber geschmolzenem Atzkali, dann 
rektifiziert man. Man erhalt 12 g i-Athyl-3-athyl- 
aminopiperidin, welches bei 72 bis 73 d unter 12 mm 105 
destilliert. 

Man stellt auf gleiche Weise her : i-Athyl-3-dimethyl- 
aminopiperidin vom Sdp. 62 bis 64 0 unter 10 mm; 
i-Athyl-3-diathylaminopiperidin vom Sdp. 102 bis 
104 0 unter 7 mm; i-Athyl-3-piperidmopiperidin vom 110 
Sdp. 124 bis 126 0 unter 14 mm; i-Athyl-3-benzyl- 
aminopiperidin vom Sdp. 160 bis 161 0 unter 11 mm; 
l-Athyl-3-(N-benzyl-N-methyl)-aminopiperidin vom 
Sdp. 153 bis 154 0 unter 10 mm; i-Athyl-3-(N-phenyl- 
N-methyl)-aminopiperidin vom Sdp. 162 bis 164 0 115 
unter 10 mm; i-Athyl-3-(N-tetrahydrofurfuryl-N- 
athyl)-aminopiperidin vom Sdp. 138 bis 140 0 unter 
8 mm; i-Athyl-3-dimethylaminoathylaminopiperidin 
vom Sdp. 106 bis 108 0 unter 9 mm; i-Athyl-3-di- 
athylaminoathylaminopiperidin vom Sdp. 140 0 unter iao 
11 mm; i-Athyl-3-diamylaminor^ntylammopir^ridin 
vom Sdp. 155 0 unter 8 mm; i-Athyl-3-(4'-diathyl- 
aminomethylbenzyl)-aminopiperidin vom Sdp. 21 1 
bis 214 0 unter 9 mm; i-Athyl-3-[i'-athylpiperidyl- 
(3')]-aminopiperidin vom Sdp. 148 bis 150° unter 1*5 
10 mm ; i-Athyl-3-[6'-methoxychinolyl-(8')] -axnino- 
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pipcridin vom Sdp. 210 bis 21 2 c unter 0,9 mm; Di- 
[i-athylpii>eridyl-(3)]-(diathylaminoathyl)-amin vom 
Sdp. 1X7 bis 1S9 0 uhter 9 mm. 

Bcispiel 3 

i-Athyl-3-pyridylamiriopiperidin 
Zu 6,5 g Aminopyridin und 25 ccm Toluol, wclche 
auf ioo° crhitzt wcrden, gibt man langsarri 2.9 g 
Natriumamid (90%) und nach der Beendigung der 
Ammoniakcntwicklung auf einmal 10 g i-Athyl-3- 
chlorpiperidin. Man erhitzt 3 Stundcn am RiickflulJ- 
kiihler. Man kuhlt ab, nimmt in 25 ccm Wasser und 
50 ccm Ather auf. Man dekantiert, wascht die athe- 
rische Losung, trocknet sie iiber geschmolzcncm Atz- 
kali und rektifiziert. Man erhalt 11 g i-Athyl-3-pyridyl- 
aminopiperidin, welches bei 156° untcr 8 mm 
siedet. 

Beispiel 4 

i-Athyl^3-(N-p-methoxybenzyl-N-pyridyl)- 
amiriopiperidin. 
Man arbeitet in dcrselben Weisc, wie in Beispiel 3 
angegeben, jedoch mit 14 g p-Methoxybenzylamino- 
pyridin an Stelle von 6,5 g Aminopyridin, und er- 
halt 13 g i-Athyl-3-(N-p-methoxybenzyl-N-pyridyl)- 
aminopiperidin, welches bei 214 bis 219° unter 1,3 mm 
siedet. 

PaTENTANSPRUCH:. 

Verfabren zur Herstcllung von neuen substi 1 
tuicrtcn Deri va ten dcs Piperidins der allgemeinen 
Formel 
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wobei R x einen Alkylrest, R 2 und R3 Wasserstoff- 
atome oder Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder hetero- 45 
cyclische Reste bedeuten, dadurch gekennzeich- 
net, daB man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 
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mit Substanzen der allgemeinen Formel 

umsetzt, wobei X ein Halogenatom bedeutet und 
R,, R 2 und R 3 die oben bezeichnete Bedeutung 
ha ben. 
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